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胆汁酸としては胆汁中に最も多量に排池されてくる cholic acid 及び生理作用が最も強力な dehydro­
cholic acidを取り上げDCC法で各種アミノ酸(glycine ， L-Ieucine, L-aspartic acid,L-glutamic acid, 




脂肪肝のみを生じる ethionamide および ethanol肝障害、肝細胞の壊死のみが観察される thioacetami­
de 肝障害を取り上げた。
検討した cholic acid, dehydrocholic acid の各種アミノ酸抱合体の家兎 CCl4肝障害に対する作用態
度はアミノ酸の種類によりことなり、 dehydrocholyト methionine ， dehydrocholyl-l eucine が筋注時著
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明な防禦効果を示し (Tahle II) 、特に前者の効果がすぐれていることをラットを用いた CC14 肝障害
に対する効果から確認した (Tahle 阻)。しかしながら経口投与時の効果は微弱であり消化管からの
吸収の点に問題があるように思われた。ところがdehydrocholy1-me thionine の ethyl ester は経口投
与においても筋肉内投与と同じく CC14 肝障害にもとずくラット肝臓の中性脂肪の増量、血薬 transa­




果を得た (Fig. 1 )。
著者は、 CC14 肝障害とは質的に異る障害を ethionamide 肝障害で観察した。すなわち肝総脂質量が
正常値の倍以上に増加する時点、においても、血禁 GOT ， GPT 活性は増加せず、したがって脂肪肝のみ
が生じる障害のごとくであり、 ethanol 肝障害との類似性が認められた。 dehydrocholyl-methionine
およびその ethyl ester はこれら脂肪肝を特徴とする肝障害にいずれも有効で、あった (Fig. 2 及び、Fig.
3 )。一方肝臓で壊死のみを惹起するといわれる thioacetamide 肝障害には今回検討した薬物は無効
であった口





次いで dehydrocholy1-methionine およびその ethyl ester を中心に肝臓機能に及ぼす作用について、
胆汁分泌作用、胆汁中への胆汁酸排池および肝臓の解毒能を指標として検討した。
Dehydrocholyl-methionine ethyl ester を経口投与したラットでは、胆汁分泌の増加と同時に胆
汁中への胆汁酸排池が増加することを認めた。一方 dehydrocholic acid を投与した場合は胆汁分泌の
増加が観察されるのみで、胆汁酸排滑には影響が認められないことより、 dehydrocholyl-methioｭ
nine ethyl ester は cholaneretics としての性格が強いことが示唆された(Table 町)。さらに dehydr・­
ocholic acid をラットに連日投与すると胆汁分泌及び胆汁酸排滑量は共に一回投与の時にくらべ減少
の傾向を示し、排池されてくる胆汁酸組成比(C / DC = Cholic acid量/dihydrocholanic acid量)が
低下することを観察した。しかし、 dehydrocholyl-methionine ethyl ester では連日投与を続けても
胆汁酸排、池量は共に一回投与の場合と同様の増加を示し C/DC 比には変化は認められなかった (T­
able V) 。
Galactose は肝臓で特異的に glycogen に変わり体外から入った galactose の血中からの消失像は肝
臓の代謝機能の一面を反映するものとされている。著者は胆汁放出を続けた兎に galactose を負荷し
血中からの消失像を観察したところ放出時間の経過とともにその消失速度が遅延することを知ったO
しかしこの肝臓での galactose 処理能の低下は、 dehydrocholy1-me thionine の投与により抑制し得る
ことから (Fig. 4 )、この薬物が肝臓機能に積極的に寄与することを示唆すると考えられた口さらに
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胆汁中に排池される sulfanilamide の抱合能を充めている成績も上記の推測を可能にする知見の一端で
あろう (Fig. 5 )。
Oehydrocholy-methionineおよびその ethyl ester についての以上のごとき作用はこれら薬物カ習刊蔵
の機能を充め、病態に陥った機能を改善する方向に働きかけていることを示唆するものといえる。そ
こで臨床への応用のため dehydrocholyl-methionine ethyl ester の毒性面の検討を行なった。その結
果 dehydrocholyl-methionine ethyl ester の毒性は殆んどなく 1 g / kg を経口投与しでも一般病状は
変らず死亡例は認められなかった。この薬物の50， 100 ， 200 ， 400 及び、800mg/ kg / Oayをラットに一ヶ月





1. Oehydrocholyl-methionine およびその ethyl ester は脂』方日干を{井なう CCl4 、 ethionamide お
よび ethanol 肝障害を防禦改善する効力を有する。
2. Oehydrocholyl-methionine およびその ethyl ester は経口あるいは静脈内投与で胆汁分泌量を
増加し、反復投与しでも dehydrocholic acid で認められた作用の漸減は観察されなかった。
3. Oehydrocholyl-methionine ethyl ester は胆汁中への胆汁酸排植を増加した。
4. Oehydrocholyl-methionine は胆、汁中ヘ排池される sulfanilamide の抱合能を尤めた。また胆汁
喪失家兎での galactose clearance の低下を改善した。
5. Oehydrocholyト methionine ethyl ester は急性毒性、亜急性毒性は極めて弱く、中枢神経系、
内分泌系、血圧などに作用を示さず、この薬物は極めて安全性の高いことが示唆された。
Table 1 Amino Acids Oerivatives of Cholic Acid and Oeþydroch-~­
olic Acid 
Cholyl-amino acids 
Amino acids mp Cc) 
Oehydrocholyl-ami no acids 
Amino acids mp Cc) 
Glycine 154-155 
Leucine 114 
Aspartic acid 143 




Aspartic acid 147-149 













38:1: 4. 2 ( 9. 5) 
44:1:4. 7( -4. 7) 
43士 5.2( -2.3) 
38:1:4.3( 9.6) 





98:1: 5. 6 ( 6. 6) 
102土6.1(2.8)


































































































































































































Protective Effect of Cholyl-and Dehydrocholyl Amino Acｭ
ids against the Liver Injury of Rabbits treated with CC-
14 
Cholyト amino acid Derivatives 
Dose No. 
(mg / kg , of 








The P rotective E ffects of Dehydrocholyl-Amino Acid Deriva tives against the Livｭ
er Injury of Rats induced with CC14 
Liver 
T otal phospho 
lipids lipids 
(%) (%) 
5. 6:t 0.17 4. 1 :t0.18 
9.1 士 0.19 4. 2:t0 .16 
6.3:t0.22* 3.9士 0.18
8.6 士 0.18 3.9士 0.18
6. 7士 0.36* 4.2:t0.21 




(K. U. / ml) 
51 :t 4 25:t 2 
3620:t 400 1740 :t 240 























830 士 110 宇* 250:t 50* 


















5 5.8 士 0.30 9.6 土 0 .48 4.1 士 o.22 0.30 :t0 .026 
56. 4:t0 .52 8.7士 0 .42 4.4:t0.14 0.33 土 0.019
Drugs were given 50mg / kg oral1y to male rats. The animals 
Cl4 adminis tra tion (0. 1mg / kg , i.p. )。
a) LW / BW=Liver wet weight(g) /body weight(g) X100 
b) DHC+Met=dehydrocholic acid+methionine( 1 : 1 )mixture 
*) P< 0.01 to control group 
* *) P< 0.05 to control group 
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pす且?山口園72hr 48 24 
phospho lipids 
15 
Time after administration 






The P rotective E ffect of Dehy-Fig.3 The Protective Effect of Dehy-Fig.2 
drocholyl-methioni ne ethylester agains t th-drocholyl-methionine ethylester against the 
e Liver Injury of Rats induced with Ethanol Liver Injury of Rats induced with Ethiona-














4 3 7 6 1 
。
5 4 3 2 1 
。
2 : ethionamide control group (500mg / kg, i.p. ) 1 : normal group 
3 : dehydrocholyl-methionine treated group (50mg / kg , i . m.) 
5 : dehydrocholic 4 : dehydrocholyl-methionine ethyl ester treated group (50mg / kg , p. o. ) 
6 : glucose control gr-acid+methionine (1 . 1) mixture treated group (50mg / kg , i.m. ) 
7 : ethanol control group (93g / kg , p. o. ) 
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oup (6. 2g / kg , p. o. ) 
Table N. Effect of Single Administration of Dehydrocholic Acid and Dehydrocholyト Met­
hionine Ethyl Ester on Bile Acids Content in the Bile of Rats 
No. Time after administration (min) Total 
of amounts 
rats 。 30 60 90 120 150 180 (mg / 3 hr) 
Control 3.22 2.71 2.08 1.79 1.54 1.33 12.67 
C b 5.53 4 .72 4 .07 3 .25 2.89 2.56 23.02 
Total bile acids 8.75 7.43 6.15 5.04 4.43 2.89 35.69 
C(mg/ /30min) 土0.70 士1.36 ::t O.87:tO .66 :tO .67 士0.60 :t 2.21 
DC 1.72 1.74 1.96 1.82 1.88 1.92 1. 92 
Bile flow 0.5 0.5 0.5 0.4 0.4 0.4 2.7 
(me / 30min) 
D'ehydrocholic 7 DC a) 2.70 2.13 1.89 1.68 1.30 1.34 11. 04 
acid C b 5.59 4.60 3.74 3.12 2.58 2.42 22.05 
T otal bile acids 8.29 6.73 5.63 4.80 3.88 3.76 33.09 
C(mg/ /30min) 土1.02 土o.94:tO .63土0.65 :t 1 .20 :tO .39 :t 3.17 
DC 2.08 2.16 1.98 1.86 1.99 1.80 1. 91 
Bile flow 0.5 0.7 1.7 1.5 1.1 0.8 6.3 
(mg /30min) 
D州rochゆ 7DCaj 3.03 2.47 2.81 3.01 2.07 1.43 14.82 
methionine C b 5.35 4.77 5.52 5.48 4.23 3.06 28.41 
ethyl ester Total bile acids 8.38 7.24 8.33 8.49 6.30 4.49 43.23 
C(m/ g/30mm) :tO .80:tO .79:tO .87:tO .55 :tO .91 :tO .63 :t 4.90 
DC 1.76 1.93 1.96 1.82 2.05 2.14 1. 92 
Bile flow 0.6 0.9 1.4 1.7 1.3 0.9 6.8 
(me / 30min) 
Druge were given orally at the dose of 500 mg / kg to male rats 
a) DC =dihydroxycholanic acid b) C =cholic acid 
Table V. Effect of Repeated Administration of Dehydrocho1ic Acid and Dehydrocholyl-Mｭ
ethionine Ethyl Ester on Bile Acids Content in the Bile of Rats 
No. Time after administration (min) Total 
of a町lOunts
rats 。 30 60 90 120 150 180 (mg / 3 hr) 
Control 2.71 2.58 1.84 1.54 1.23 1.25 11.15 
C b 5.55 5.07 4.00 3.13 2.80 2.45 23.00 
Total bile acids 8.26 7.65 5.84 4.67 4.03 3.70 34.15 
C(mg/ /30min) 士o.82 :t 0 .93 :f 0 .90:t 0 .71 :t 0 .54 :t 0 .48 士 3.16
DC 2.05 1.96 2.17 2.04 2.28 1.97 2.06 
Bile flow 0.5 0.5 0.5 0.4 0.4 0.4 2. 7 
(me /30min) 
Dehydrocholic 3.15 2.96 2.10 2.80 1.46 1.53 14.00 
acid C b 2.97 2.67 2.49 2.11 1.35 1.64 13.23 
Total bile acids 6.12 5.63 4.59 4.91 2.81 3.17 27.23 
C(mg/ /30mm) ::t1.16 ::t1.21:tO .92:tO .82 土0.58 :tO .63 :t 4.83 
DC 0.94 o .90 1.19 0 .75 0.92 1.07 0.95 
Bile flow 0.5 0.7 1.3 1.3 0.8 0.6 5.2 
(me /30min) 
Dehydroch砂 7DCaj 2.67 2.062.71 2.52 2.10 1.70 13. 76 
me thionine C b 4.95 4 .20 5 .14 5 .19 4.24 3.08 26.80 
Total bile acids 7.62 6.26 7.85 7.71 6.34 4.87 40.56 
C(mg/ /30mm) 土0.82 土 0.91 :to .67:tO .58 :tO .63 土0.57 :t 3. 75 
DC 1.85 2.04 1.89 2.06 2.02 1.81 1. 95 
Bile flow 0.6 0.8 1.5 1.6 1.2 0.8 6.5 
(me /30min) 
Drugs were given orally for 6 days at the daily dose of 500mg / kg to male rats. 
a) DC=dihydroxycholanic acid b) C=cholic acid 
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Effect of Oehydrocholic Acid and Dehydrocholyl-methionine on Galactose CトFig.4 
earance in the Liver of Rabbits with Bile Fistula 
一-0ーー: nontreated group 
一一・ー: bile fistula group 
_Aー: dehydrocholic acid treated group 
一_Åー: dehydrocholyト methionine treated 
group 
(mg / dl) 
100 
80 
Drugs were given(100mg / kg , i.v. ) 









mi川stra tion( 500mg / kg , i.v.). 20 
。
。 60min 
Time after galactose administration 
50 40 30 20 10 
































(μg / ml) 
60 120 min 
Time after sulfanilamide administration 
30 90 60 30 
。
。
Drugs were given(100mg / kg , i.v. ). ---ー: nontreated group 
sulfanilamide 
administration( 100mg / kg , i.v. ). 
at the same time with 
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-0-: dehydrocholic acid trea ted group 
一会一: dehydrocholyl-me thionine treated 
group 
論文の審査結果の要旨
胆汁酸の生体内にわける生理化学的意義の一端を明らかにするとともに、肝臓の機能を尤め、また
実験的肝障害動物において、肝臓機能に有効に働らく従来の胆汁酸塩とは生理作用をことにする新し
い薬物の開発に成功した。よって薬学博士論文としての価値あることを認める。
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